


























macular  region  and  peripapillary  retinal  nerve  fiber  layer  (RNFL)  with  optical  coherence 
tomography (OCT) in healthy cognitive subjects (from 51 to 74 years old) at high genetic risk for 
developing Alzheimer’s  disease  (AD).  Thirty‐five  subjects with  a  family  history  of  Alzheimer 
disease  (AD)  (FH+) and ApoE  ɛ4 carriers and 29 age‐matched control  subjects without a  family 




the  inner nuclear  layer  (INL); and  (iv)  the  inferior sector of  the outer macular  ring  in  the outer 
plexiform  layer  (OPL).  However,  no  statistically  significant  differences  were  found  in  the 
peripapillary thickness of RNFL between both study groups. In subjects with cognitive health and 
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[2]. This gene has been implicated in modulating the metabolism and aggregation of Aβ [3]. There 














where  this  connectivity  decreased  and  others  where  it  improved.  In  these  areas  between  the 
precuneus  and  the  bilateral  inferior  parietal  lobes,  in which  there  is more  activity,  they  have  a 
neuronal hyper‐synchronization that can be explained as an early abnormal excitatory response by 
the  effect  of Aβ  accumulation  [18].  Previously,  it  has  been  reported  that  neurons  near  amyloid 
plaques become hyperactive [19], showing a decrease  in synaptic  inhibition as a possible cause of 




There  is  a  clear  link  between  retinal  and  cerebral  changes  in  AD  [23].  In  preclinical  and 









“The  cognitive  and neurophysiological  characteristics  of  subjects  at high  risk  of developing 
dementia:  a multidimensional  approach”  (COGDEM  study) was  conducted  in  different  centers 
including the Centre for Biomedical Technology (CBT), the San Carlos Clinical Hospital in Madrid 




We  analyzed  two  groups:  subjects with  a  family  history  of AD  (FH+)  and  their  respective 
controls.  The  group  (FH+) was made  up  of middle‐aged  subjects with  at  least  one  parent with 
sporadic AD. Their clinical records should not show a history of neurological or psychiatric disorders 
or  suffering  from  a  serious  medical  condition.  To  verify  the  parent’s  diagnosis  of  AD,  a 
multidisciplinary diagnostic consensus panel reviewed the parent’s medical records. Experts at the 
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controls for the FH+ group, we selected middle‐aged subjects in whom the absence of a first‐degree 





State Examination  (MMSE). They  also  showed  normal MRI with  no  evidence  of  brain  lesion  or 
pathology. 
Because approximately 15% of the general population carries ApoE ɛ4, we decided to include 
this  genetic  factor  as  a  covariate  in  our  study.  For  the  analysis  of ApoE  genotyping, DNA was 
extracted  from  10 mL  blood  samples  in  ethylenediaminetetraacetic  acid  from  the  FH+  and  FH− 
subjects. ApoE was detected using TaqMan assay technology on an Applied Biosystems 7500 Fast 
Real‐Time PCR machine (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). ApoE alleles were determined 





and  for  this  reason  we  performed  a  phone  screening  with  all  the  patients  to  assess  their 










All  remaining  participants  (n  =  190) were  examined  in  the  clinic  of  the Ramon Castroviejo 
Institute of Ophthalmic Research, where an eye examination was performed. For the study, one eye 
of  each  patient  was  randomly  selected.  The  visual  exam  included  visual  acuity,  slit‐lamp 
examination, applanation tonometry (Perkins MKII tonometer, Clement Clarke International, Essex, 
England),  a  dilated  fundus  and  an  OCT  examination  (Heidelberg  Engineering,  Heidelberg, 
Germany). 
In  addition  to  the  general  inclusion  criteria,  all  the  participants met  the  ophthalmological 
inclusion criteria listed in Table 2. 
Of these 190 subjects, after the ophthalmological examination, we excluded 60 participants for 
different  ophthalmologic  pathologies  or  conditions  that  were  unknown  for  them.  Finally,  the 
remaining 130 patients were divided into 57 FH+ ApoE ɛ4 non‐carriers, 35 FH+ ApoE ɛ4 carriers, 29 
FH− ApoE ɛ4 non‐carriers and 9 FH− ApoE ɛ4 carriers. Since in our study we considered being an 





















OCT  images  were  captured  with  Spectralis  OCT  (Heidelberg  Engineering,  Heidelberg, 
Germany).  Spectralis Glaucoma Module  Premium  Edition was  used, which  offers  an  anatomic 
positioning system (APS) based on two fixed points: the center of the fovea and the center of Bruch’s 
membrane opening (BMO). At the optic nerve head (ONH), a 4‐line high‐resolution radial scan and 




measured with Heildelberg  segmentation  software  (Heidelberg, Germany,  version  1.10.4.0). This 
segmentation was checked by the same optometrist (IL‐C) and modified manually if required. The 




















Statistical  analysis  was  carried  out  in  SPSS  25.0  (SPSS  Inc.,  Inc.,  Chicago,  IL,  USA).  The 










  FH+ ApoE ɛ4 Carriers  FH− ApoE ɛ4 Non‐Carriers  P‐value 
Number of participants (n)  35  29   












sex  in  the  same group; SD: s0tandard deviation; FH+:  subjects with a  family history of AD; FH−: 
subjects without a family history of AD. MMSE: Mini Mental State Examination. 
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There were statistically significant differences (p < 0.05) between the sex of the subjects in the 












In  comparison  to  the FH− ApoE  ɛ4 non‐carrier group, FH+ ApoE  ɛ4  carriers  showed a non‐
significant, slight reduction of all the sectors in the thickness of GCL (Figure 3). 


















































demented  older  adults  is  now well  known  [27,35].  There  are  direct  correlations  between RNFL 
thickness  in  the  temporal  quadrant with medial  temporal  lobe  volume  and  especially with  the 
hippocampus  volume  [27].  Moreover,  the  inferior  quadrant  was  associated with  lingual  gyrus 
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mild  cognitive  impairment  (MCI), which  the  authors  call  the preclinical  stage.  In  this  stage,  the 
pathology  is present  in  the memory  system of  the medial  temporal  lobe, and  the neurofibrillary 
pathology has already begun [26]. Aβ deposits could also be found in mRNFL, compensating in part 
for the decrease in mRNFL thickness seen in our FH+ ApoE ɛ4 carriers. Therefore, the reduction in 
mRNFL  thickness  could  be  observed  before  the  damage  to  the mesiotemporal  central  nervous 
memory system, which is characteristic of early AD [26]. For this reason, we suggest that the loss of 
mRNFL thickness could be a feature of early AD or in subjects at high risk of developing AD. 
In patients with established AD, a  reduction  in mRNFL  thickness has been demonstrated  in 
different sectors [37,41–43]. The difference between the inclusion criteria of these patients, in relation 
to the MMSE, makes the classification of the different stages of AD not equivalent. Possibly, for this 





studies reported a reduction  in the macular volume  in MCI patients with respect  to controls  [36], 




preclinical  AD  groups  also  found  no  significant  difference  with  respect  to  the  control  groups 















the GCL  and  the  IPL have been  analyzed  as  a  complex,  showing  a  thickness decrease  in  all  the 
quadrants with respect to the control groups [41,47]. 
At INL, we found a significant thickness decrease in the foveal sector and in the inferior sector 








significant  increase  in  the ONL.  In  a  previous  study where we  conducted  a  spatial  analysis  of 
thickness changes in the retinal layers of AD patients measured by OCT, we found that the use of 




























INL; and  (iv)  the  inferior sector of  the outer macular ring  in  the OPL. Therefore, OCT could be a 
useful tool for diagnosing, monitoring and screening patients at high genetic risk of developing AD, 
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